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主論文  １編 
Three-combined treatment, a novel HDAC inhibitor OBP-801/YM753, 5-fluorouracil and paclitaxel, 
induces G2-phase arrest through the p38 pathway in human ovarian cancer cells. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
卵巣がんは婦人科悪性腫瘍の中で最も死亡者数の多い疾患である. 卵巣がんの治療は手術療法と
タキサン製剤, プラチナ製剤を用いた化学療法が中心となり, 初回化学療法への反応性は比較的良
好である. しかし, 進行がんでは高頻度に再発が見られ, タキサン, プラチナ製剤に対する耐性を獲
得している症例も多い. 再発症例では二次化学療法として様々な抗がん剤が用いられるが, その奏
効率は 10-20%と限定的である. そのため, 卵巣がんに対する新たな治療戦略が求められている. 
ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤は, そのアポトーシス誘導効果, 細胞周期停止誘導効
果から様々ながん種に対する臨床使用が期待される薬剤である. また, パクリタキセル（PTX）は卵
巣がん初回化学療法の中心薬剤であり, 5-フルオロウラシル（5-FU）は二次化学療法での使用が考慮
される. 一方, HDAC 阻害剤は様々な細胞株で PTX, 5-FU 各々の細胞増殖抑制効果を増強することが
知られているが, これまでに HDAC 阻害剤, 5-FU, PTX の 3 剤による併用効果についての検討は報告
されていない. 
申請者は, HDAC 阻害剤 OBP-801/YM753 と 5-FU, PTX の 3 剤併用が in vitro において卵巣がん細
胞株（SKOV-3, OVCAR-3）の細胞増殖に与える影響およびその機序を明らかにすることを目的とし, 
細胞増殖抑制効果を Cell Counting Kit-8 assay, 細胞周期解析を FACS 解析, 関連タンパク発現を
western blotting を用いて検討した. その結果, OBP-801/YM753, 5-FU, PTX の 3 剤併用時で, 各単剤, 2
剤併用に比し有意な細胞増殖抑制と, G2/M 期細胞周期停止の誘導を示した. 3 剤併用時の G2/M 期関
連タンパクの発現を解析した結果, リン酸化 CDC2 の発現量上昇と CDC25C の発現量低下を認め, M
期マーカーであるリン酸化 histone H3 の発現量上昇は認めず, 3 剤併用時の G2 期細胞周期停止の誘
導が示唆された. また同時に DNA 損傷マーカーであるリン酸化 histone H2A.X とリン酸化 p38 の発
現量上昇を認め, さらに p38選択的阻害剤処理で, 3剤併用によるG2期細胞周期停止およびリン酸化
CDC2 の誘導は抑制された. 以上のことから, 卵巣がん細胞株において, OBP-801/YM753, 5-FU, PTX
の 3 剤併用療法は p38 経路を介して G2 期細胞周期停止を誘導することが明らかとなった. 
以上が本論文の要旨であるが, 卵巣がん細胞株におけるHDAC阻害剤, 5-FU, PTXの 3剤併用療法
の併用効果とその分子学的機序を基礎実験により初めて解明し, 今後の卵巣がん治療における新た
な治療戦略の可能性を示した点で, 医学上価値のある研究と認める. 
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